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【９】
論 文 内 容 の 要 旨 




Heparin-binding epidermal growth factor-like growth factor（HB-EGF）は胎生期の膵臓に強く発現しており膵の
発生・分化に強く関わっていると考えられる。本研究では、膵導管細胞に HB-EGF 遺伝子導入を行い、膵β細胞の
分化・新生誘導ならびに増殖促進作用について検討した。 
 〔 方法 〕 






 〔 成績 〕 
 アデノウイルス注入後の膵導管細胞にコントロール群ではβガラクトシダーゼの発現を、実験群では HB-EGF の
発現を認め、アデノウイルスベクターの逆行性膵管注入法により膵導管細胞への遺伝子導入が可能であることが示さ
れた。注入後１週において導管細胞配列内にインスリン陽性細胞の出現を認め、注入後２および８週では、導管細胞
配列内のインスリン陽性細胞の他、導管上あるいは導管に密接してインスリン陽性細胞を含む islet-like cell cluster
（ICC）が観察され、膵導管細胞から分化・新生したと考えられるインスリン陽性細胞数はコントロール群に比し有
意に増加していた（１週；P＜0.05、２および８週；P＜0.01）。注入後１週において、導管細胞、既存β細胞の BrdU 
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labeling index の有意な増加を認め、HB-EGF による両細胞系に対する増殖促進効果が認められた（導管細胞；P＜
0.05、β細胞；P＜0.01）。さらに実験群において注入後８週におけるβ-cell mass（β細胞重量）の有意な増加を認




転写因子 Pdx-1（Pancreatic and duodenal homeobox gene-1）の発現増強、NeuroD、Nkx2.2、Nkx6.1 の発現を認
め、培養膵導管細胞においても HB-EGF 遺伝子導入によりインスリン陽性細胞への分化誘導が確認された。 
 〔 総括 〕 
 逆行性膵管注入法を用いた膵導管細胞への HB-EGF 遺伝子導入により、膵導管細胞からインスリン陽性細胞への
分化・新生誘導ならびに既存β細胞の増殖が促進され、β-cell mass の増加、糖尿病モデルマウスでの耐糖能改善効
果が認められ、in vivo β細胞再生誘導ないし促進療法の可能性が示された。 
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